Importancia de los antigenos prot€icos de
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En la revision se describen las estructuras antigénicas de M. leprae que se consideran importantes para ¢l desarrollo
de una vacuna conira la lepra. Se mencionan los productos biolégicos actualmente empleados en la vacunacion e
inmunoterapia de esta enfermedad y se consideran las posibilidades de contar en ¢l futuro con una vacuna efectivay
de bajo costo obtenida mediante 1écnicas recombinantes de biologia molecular. Se inicia esta revision con la
descripcion de la epidemiologia y el conmrol de la lepra, que constinzyen el marco de referencia relevante de esta
infeccion.
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SUMMARY

Thephurpose of this review is to describe M. leprae antigenic structures that are consideredrelevant for the development
of avaccine. Other biological elements presently utilized in vaccination and imnune therapy against leprosy are also
reviewed, and the possibility of having in the future an effective vaccine obtained at low cost through mollecular biology
recombinant techniques. This review also describes some epidemiologycal and control aspects of leprosy within the
general framework of the importance of this disease.
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1. Introduccién

La lepra es una enfermedad granulomatosa crénica
producida por la infeccion con Mycobacterium leprae,
en presencia de factores individuales yambientales que
no hansido completamente definidos. Este microorga-
nismo se caracleriza como bacilo Gram positivo, dcido-
alcohol resistente, que infecta células fagociticas del
sistema inmune y células de Schwann en los nervios
periféricos, aunque puede invadir cualquier tejido del
cuerpo humano.

Desde los puntos de vista clinico e inmunolégico Ja
lepra es una enfermedad compleja. Antes de que a un
enfermo se le pueda clasificar como portador dealguno
de los tipos de lepra, se deben cumplir exhaustivamen-
te los criterios clinico, epidemioldgico, inmunoldgico,
bacterjolégico e histopatoldgico. La clasificacion del
paciente en etapa temprana de la enfermedad tiene
importantes implicaciones terapéuticas, prondsticas y
epidemioldgicas.

2. Epidemiologia y control de la lepra

De acuerdo a la Organizacion Mundial de la Salud, la
lepra afecta entre 12 y 15 millones de personas en el
mundoy se ha estimado que 1.6 billones se encuentran
expuestas al padecimiento y, por lo tanto, representa
una poblacién en riesgo de contraer la enfermedad, El
90 por ciento de los casos se encuentran en Asia y
Africa. La India, como pafs, cuenta con el 20 por ciento
del mimero total de enfermos en el mundo.

En Africa los enfermos ocupan principalmente las
dreas oriental, occidental y central del continente. En
América Latina la enfermedad es considerada un pro-
blema prioritario desalud piblicaen todos los paises de
la region, excepto Chile, donde précticamente no exis-
te. En los demds la prevalencia varia en un amplio
margen de (.1 hasta 39casos por 1000 habitantes, Brasil
tiene el mayor nimero de casos, y en México es de 0.1
hasta mds de 1 caso por 1000 habitantes con algunas
localidades en donde alcanza cifras de hasta 10 casos
por 1000 habitantes. Elregistro nacional de enfermos
con lepra cuenta con cerca de 16,000 casos en todo el
pais y mds del 90 por ciento se encuentran distribuidos
en 18 entidades federativas de alta endemicidad. Lain-
cidencia anual es deapréximadamente 300 casos ysesa-
be que existe un subregistro considerable por lo que se
estima que el nimero conocido representa el 50 por
ciento de las cifras reales. Por otra parte, mds del 60
por ciento de los pacientes conocidos en México corres-
ponden a las formas maltibacilares de la enfermedad, lo
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que tiene implicaciones obvias ¢n la morbilidad del pa-
decimiento.

En Estados Unidos de Norteamérica hay focos
endémicos en Texas y Louisiana; en Europa la pre-
valencia es muy baja (0.03 casos por 1000 habitantes); y
en los paises escandinavos no se han reportado casos
nuevos durante los dltimos 40 afios.

Los humanos son la tnica fuente relevante de in-
feccién, aunque algunos animales como el armadillo, el
chimpancé y el mono mangabey s¢ han encontrado
naturalmente infectados. Estosdatos noson suficiente-
mente s6lidos para sugerir que estos animales en estado
salvaje representen un reservorio o una fuente de in-
feccion importante para los humanos.

La transmisién de la leprase llevaa cabo de persona
a persona y la parte superior del tracto respiratorio
parece ser la puerta de entrada mds comin. En experi-
mentos con roedores se ha logrado la transmisién por
rocfo con aerosoles.” Los pacientes con lepra pueden
expulsar hasta 10% bacilos con las secreciones nasales.
La enfermedad también se puede transmitir por con-
tacto directo a través de la piel y por ingerir bacilos.

Se ha sugerido que algunos insectos pueden tener el
papel vector en la transmisién de M. leprae pero, hasta
lafecha, los reportes son esporddicos y no se les concede
importancia epidemioldgica,’

Un rasgo peculiar de la lepra es su largo periodo de
incubacion lo que constituye un obstdculo para el estudio
de su epidemiologia. Se han documentado casos de
lepra de unos pocos meses hasta cuarenta afios después
del contacto infectante. No obstante, lo comiin es que la
enfermedad clinica se presente entre dos y cinco afios
después de la exposicién a un caso conocido. La
enfermedad afecta principalmente individuos del sexo
masculino, y el pico méximo de incidencia esen el grupo
etario de 15 a 20 afios. A partir de estas observaciones
se tiene la certeza de que los niflos representan el grupo
de maximo riesgo de contraer la enfermedad.*

A pesar de que no se han establecido todos los
factores propicios para contraer lepra se sabe que se
requiere del contacto intimo y prolongado con un pa-
ciente para contagiarse. En las dreas endémicas con
casos multibacilares (formas lepromatosa polar, di-
morfa lepromatosa y dimorfa pura), se estima que un
solo paciente puede infectar a 200 o mds personas.’ Sin
embargo no se sabe el nimero de infectados que poste-
riormente desarrollan la enfermedad clinica. Los con-
tactos intradomiciliarios tienen seis veces mas posibili-
dades de desarrollar la enfermedad, aunque la mayoria
de los casos de lepra no se originarian® de los casos
intradomiciliarios conocidos; esto cuestionarfa al modo
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de transmisién en la comunidad. La suceptibilidad
individual juega un papel esencial para adquirir la
enfermedad y se han estudiado diversos mecanismos
genéticos e inmunolGgicos para establecer las razones
precisas por las cuales algunos individuos en condicio-
nes ambientales idénticas adquieren la enfermedad
mietras que otros permanecen inmunes al padecimien-
to. El cuerpo de conocimientos, todavia inconcluso,
deivado de estos estudios no serd discutido en esta
revision, Algunos otros factores tales como nutricién,
condiciones de vivienda, saneamiento ambiental, haci-
namiento y estado socioecondmico se han identificado
como determinantes importantes en la epidemiologia
de la enfermedad. La lepra ya no se presenta en paises
desarrollados, mientras que prevalece en los pafses mds
pobres, de aqui, que se la considere como una enfermedad
de la pobreza.

La distribuci6n en las dreas endémicas presenta un
patrén de agrupamiento muy caracterfstico (por fami-
lias, colonias, comunidades o distritos), hecho que debe
tomarse en cuenta al planear y llevar a cabo encuestas
epidemioldgicas de campo. Como muchas otras enfer-
medades infecciosas, la lepra es un padecimiento de
etiologia multifactorial en donde la interaccion de M.
leprae, 1a respuesta inmune del huésped y los factores
ambientales mencionados, son los elementos clave que
determinan la persistencia de la enfermedad en la
comunidad.

La estrategia para luchar con acciones de salud
contra la lepra implica un abordaje multidisciplinario
con acciones de salud en niveles internacional, nacional
y local. Los objetivos de los programas de control en
cualquier 4rea endémica deben dirigirse hacia:

- Convertir al infectante en no infectante.

- Prevenir el dafio neurolégico y, por tanto, prevenir las
deformaciones,

- Reducir la transmisién de la lepra en la comunidad.

Con la finalidad de lograr estos objetivos, todos los
pacientes con lepra deben recibir el tratamiento reco-
mendado por la OMS (terapéutica multimedicamentosa
conrifampicina, clofacimina y sulfonas). Eldiagnostico
temprano, la clasificacién adecuaday el seguimiento de
los casos son factores esenciales para tener €xilo en los
programas de control, La deteccion clinica y ¢l tratamiento
adecuado de los estados reaccionales también es muy
importante. Otras medidas que se deben aplicar en la
comunidad son la biisqueda activa de casos, el examen
de contactos y la educacién para la salud.!

Los lectores interesados en aspectos de control
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pueden consultar el Manual de Procedimientos Opera-
tivos para el Control de la Lepra de la Secretaria de
Salud, México 1987, que asimila fundamentos concep-
tuales sy aspectos pragmdticos reconocidos y aceptados
internacionalmente.

3. Estructura de Mycobacteriumn leprae

M. leprae es un patogeno intracelular obligado, dcido-
alcohol reistente, que no ha sido cultivado hasta la
fecha. Debido a esto, las fuentes de bacilos para
investigacion habian sido tejidos de pacientes infecta-
dos, hasta que en 1960 Shepard introdujo el modelo
murino y en 1971 Kirchheimer y Storrs el modelo
armadillo.

M. leprae es un organismo unicelular que mide en
promedio 1.8 x 0.3 um.

La c€lula se encuentra rodeada de una pared gruesa
ycompleja, rica enlipidos y carbohidratos. La membra-
na plasmatica estd formada por una capa doble de
fosfolipidos con terminaciones hidrofilicas hacia afue-
ra; no existe espacio peripldsmico. Por fuera la pared
celular consisie bdsicamente de tres componentes:
peptidoglucano, arabinogalactano y peptidoglucolipi-
dos (este iltimo término incluye dcido micélico, mic6-
sidos, glucolipidos fendlicos, cord factor, sulfolipidos y
ptioceroles). Varios modelos esquemdticos sobre la
estructura de la pared celular de M. leprae han sido
publicados por Gaylor y Brennan,® Grange,®y Wheel-
er.”

El genoma de M. leprae estd formado por un cromo-
soma circular tinico que contiene un 56 por ciento de
guanina + citosina y un tamafio de 2.2 x 10* Daltons.
Conlafinalidad deestudiar laestructuray funcionesdel
M. leprae se han empleado técnicas de biologfa molecu-
lar. Los principales campos del conocimiento que se
benefician de dichos estudios incluyen:

A) Andlisis inmunoquimico de antigenos proteicos.

B) Anadlisis de vias metabolicas,

C) Estudios taxonémicos.

D) Desarrollo de pruebas diagndsticas.

E) Desarrollo de nuevas vacunas.

F) Descripcién de moléculas esenciales contra las que
se pueden dirigir nuevos agentes terapéuticos.

En 1985 se reportd la construccién de bibliotecas
gendmicas con secuencias de DNA procedente de M.
leprae en vectores bacteriGfagos, pldsmidos y césmidos
y el huésped seleccionado fue Escherichia coli®® La
estrategia consiste en insertar al azar secuencias de
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DNA de M. leprae en el vector seleccionado, posteri-
ormente &ste se usa para infectar una cepa especial de
células de E. coli que admite la incorporacién contro-
lada de secuencias extrafias de DNA y como resultado
de la sintesis proteica se obtiene la produccién de
antigenos de M. leprae. Estos anligenos se expresan
gracias alamaquinaria de transcripciony translaciénde
E. coli. Varios antigenos protéicos de M. leprae, que se
describen més adelante, han sido clonados y para algunos
de ellos ya se conoce la secuencia de DNA, parcial o
totalmente.

3.1 Antigenos compuesios por carbohidratos y lipidos

Los compuestos glucolipidos, glucopeptidolipidos y
lipoligosacdridos ricos en trehalosa cord factor se cuentan
entre los constituyentes mds antigénicos del género
Mycobacterium.® La mayoria de estos antigenos presentan
reaccién cruzada con sus homologos dentro del mismo
género y algunos de ellos también con los procedentes
de Nocardia y Corynebacterium. Un antigeno especifico
de M. leprae, €l glucolipido fendlico I descrito por
Brennan y col™ estd formado por un trisacdrido que
mediante un grupo fenélico estd unido a un lipido
phthiocerol; el residuo del aziicar terminal se ha iden-
tificado como la fraccion inmunodominante de la mo-
lécula. Debido a que este antigeno es altamente inmu-
nogénicoy produce unarespuestainmune manifiestada
por laprouccin de anticuerpos de clase IGM, ya se estd
utilizando con fines diagnésticos en casos de lepra
multibacilar.!! La respuesta de anticuerpos contra este
antigeno en pacientes con lepra es directamente pro-
porcional a la cantidad de bacilos en las lesiones del
huésped (Indice Bacterioldgico). Debido a esto, la
sensibilidad del ensayo diagnostico disminuye notable-
mente cuando se usa en casos paucibacilares y no repre-
senta por lo tanto el reactivo diagnostico universal en
clinica nien epidemilogia. Recientemente se ha sugeri-
do que este antigeno puede funcionar como factor de
virulencia al proteger a M. leprae en el microambiente
inhospito desencadenado por la activacidn delos meca-
nismos bactericidas en el interior de la célula parasita-
da.? Se ha demostrado que ¢l glucolipido fendlico 1
protege a M. leprae del estrés oxidalivo, uno de los
principales mecanismos de defensa dependicentes de
oxigeno, que se activan en las infecciones intracelula-
res. Hasta ahora no se ha comprobado si este antigeno
induce proteccién, por el contrario, se sabe que genera
supresién in vitro.? El antfgeno lipoarabinomanano
(LAM)esunlipopolisacdrido ldbil alos alcalinos quese
encuentra distribuido en los géneros Mycobacterium,
Nocardia y Carynebacter!um."formadﬂ por arabinosa:
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manosa (relacién 1:0.64), fosfato y glicerol. El estudio
de hidrolisados de LAM ha demostrado su gran conte-
nido en aminodcidos (Ala, Asp, Gli, Glu, Leu, Lis,
Ser)"y el antigeno estd presente en las preparaciones
de tuberculina (PPD). Los pacientes con lepra produ-
cen anticuerpos de clase IgG contra este antigeno que
presentan reaccion cruzada con LAM procedente de
otras especies micobacterianas. Debidoa esto, LAM no
se utiliza como reactivo para dianéstico de la lepra, Se
ha establecido que LAM induce supresién en ensayos
de proliferacién celular.

Algunos otros antigenos micobacterianos glucoli-
pidicos y carbohidratos como el arabinogalactano y los
fosfatidil-inositol-mandsidos, tienen distribucién uni-
versal en este género,’*

3.2 Antigenos compuestos por proteinas.

Mediante inmunoelectroforesis cruzada se han identi-
ficado mds de veinte componentes antigénicos de M.
leprae,'® y los componentes 1a 5y 11 fueron definidos
como proteinas. Se han reconocido otros antigenos
protéicos en elsuero de enfermos con lepra a través del
estudio de las respuestas de anticuerpo en el espectro
clinico.” Mds recientemente, el uso de electroforesis en
gel de poliacrilamida en presencia de duodecil-sulfato
desodio (SDS-PAGE)y técnicas de immunoblotting, ha
permitido describir varias proteinas de acuerdo a su
peso molecularen kiloDaltons (kD).'** Con el adveni-
miento de la tecnologia de hibridomas y la produccién
de anticuerpos monoclonales, estos anticuerpos prepa-
rados en ralones Balb/c han sido empleados para
identificar componentes protefnicos de M. leprae,” Se
han clonado genes que codifican para varias proteinas
(70,65,36,28, 18y 12 kD de peso molecular),52** y para
algunos de ellos se conoce ya total o parcialmente, su
secuencia en el DNA. Los antigenos recombinantes
obtenidos por laaplicacién de estas técnicas de biologia
molecular estdn siendo empleados experimentalmente
in vitro e in vivo con la finalidad de establecer su papel
en la inmunopatogénesis, diagndstico, proteccién y
potencial para desarrollar una vacuna contra la lepra.

A continuacién se describen las caracteristicas de
las principales proteinas de M. leprae que han sido
estudiadas a partir del aislamiento de secuencias de
DNA presentes en una biblioteca genémica construida
en el vector bacteri6fago lambda gt11 y E. coll.

3.2.1 Protefna de 70 kD

Esta proteina de M. leprae es sensible a proteasas y es
reconocida por el anticuerpo monoclonar L7 de clase
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IgG y ha sido identificada también en M. bovis y M.
tuberculosis. Mediante la técnica de western blot se
demuestra una bandaantigénica de este peso molecular
al usar mezcla de anticuerpos procedentes de pacientes
con lepra lepromatosa.® Britton y col”® purificaron ¢l
antigeno de 70 kD de M. bovis y al estudiarlo encontra-
ron que fue reconocido por suero lepromatoso, gue
estimuld la proliferacién de células mononucleares de
sangre periférica con la liberacién de interfer6n gam-
ma, y que produjo reaccion cutanea de tipo tardio.
Estos investigadores describieron la secuencia de los
primeros quince residuos de aminodcidos del antigeno
e identificaron en €l varios epitopes para células T.*!
Esta proteina se encuentra en las especies micobacte-
rianas con mayor patogenicidad y por eso se la ha
sugerido para desarrollar una vacuna y que puede ser
reactivo 1til para diagndsticar especies patogénicas,
Pero ademds tiene también extensa reaccion cruzada
con proteinas homdélogas de la familia de las proteinas
de respuestaal estrés (Heat-Shock-Proteins -HSP-) y de
hecho se la considera miembro de esta familia, amplia-
mente distribuida en procariotes y eucariotes.’

3.2.2 Proteina de 65 kD

Originalmente se describe como componente asociado
a la pared celular, sensible al tratamiento con tripsina,
y estableal calor. La mayoria de las especies micobacte-
rianas, patGgenasy no patégenas laexpresan.” Median-
te anticuerpos monoclonales dirigidos contra ella se
describen catorce epitopes diferentes en veintitres especies
distintas de micobacterias. Solamente uno de los anti-
cuerpos monoclonales empleados reconoce un epitope
especifico para M. leprae, mientras que los otros presen-
tan reaccion cruzada amplia.?” Otro grupo de investi-
gadores reportalas secuencias de aminodcidos para seis
epitopes en este antigeno (cada epitope consiste de 13
a 35 aminodcidos).*

Young y col® sugieren que debido a las pocas re-
giones hidrofébicas en la secuencia dela proteina de 65
kD, es poco probable que sea un componente de la
pared celularydemuestran ademds secuencias homélo-
gas con producto de E. coli proponiendo que, de la
misma manera, la proteina de 65 kD podria cumplir una
funcién importante en el procesamiento de RNA men-
sajero, asociada a ribosomas y mecanismos de transla-
cion,

Los antigenos de 65 kD procedentes de M. leprae’y
M. tuberculosis son hom6logos en 95 por ciento difirien-
do tnicamente en veitiseis residuos de aminodcidos. Se
ha reportado ademds extensa reaccion cruzada de va-
rios epitopes™ que incluye los siguientes gémeros:*

Imporiancia de los antigenos protéicos de Mycobacterium leprae

Nocardia asteroides, Propionibacterium jensenii, Neisse-
rig flavescens, Corynebacierium pseudotuberculosis,
Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter calcoaceticus,
Haemophilus influenzae B, Streprococcus preumoniae,
Staphylococcus caseoliticus, Streptomyces albus y Acti-
nomyces Viscosus.

Diversos anticuerpos monoclonales preparados con-
tra la proteina micobacteriana de 65 kD, reconocen a la
protefna de respuesta al estrés procedente de E. coll,
que tiene un peso molecularde 60 kD. Youngy col” de-
mostraron que ambos componentes comparien un 60
por ciento de identidad en secuencia de aminodcidos.

Los anticuerpos y células T de pacientes con lepray
tuberculosis reconocen esta proteina de 65 kD. En
conclusion, se puede decir que el antigeno de 65 kD no
€s un protector apropiado para elaborar una vacuna
contra la lepray que puede, por el contrario, proteger a
los bacilos de los mecanismos de defensa intracelulary
ser un factor de sobrevivencia micobacteriana.””

3.2.3 Proteina de 36 kD.

Esta proteina identificada y aslada por medio de anti-
cuerpos monoclonales se emplea en un ensayo de ELISA
para el diagnostico de la lepra.”® Al parecer este antige-
no es un componente de la membrana celular, Varias
clonas de células T de pacientes con lepra tuberculoide
polar reconocen epitopes especificos y de reaccién
cruzada en esta protefna.™ La secuencia del antigeno
s6lo se conoce parcialmente, se ha usado experimen-
talmente in vive para investigar su papel protector enel
modelo murino y hasta la fecha no hay evidencia de que
la inmunizacién con ¢l antigeno recombinante induzca
proteccion.

3.2.4 Proteinas de 28 kD.

La primera proteina de M. leprae con este peso molecu-
lar fue identificada por anticuerpos monoclonales, de
los cuales SA1.A1B y SA1.B11H son especificos para
M. leprae™

Por olra parte, Cherayl y col® reportan la secuencia
completa para un antigeno del mismo peso moleculary
sugieren que esta proteina se puede localizar en la
membrana plasmatica o ¢n la pared celular de M. leprae.
Los anticuerpos y las células T de pacientes con lepra
TEConocen esle antigeno.

3.2.5 Proteina de 18 kD.

Codificando para proteinas de este peso molecular de la
biblioteca genémica original, el uso de anticuerpos
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monoclonales identifica y aisla cuatro clonas de DNA.®
La secuencia de nucledtidos ya fue posterior. Youngy
cols.*”’ reportaron que la secuencia de esta proteina de
M. leprae es similar a la proteina de respuesta al estrés
procedente del frijol de soya que tiene un peso molecular
de 17kD.

Esteantigeno de M. leprae es reconocido por anticu-
erpos de pacientes con lepra y por clonas de células T
procedentes desujetos inmunes a M. leprae.” Reciente-
mente Dockrell y col® describieron las respuestas de
proliferacién de linfocitos a este antigeno, observaron
que mds del 90 por ciento de los contactos sanos de
pacientes y el 50 por ciento de enfermos con lepra
tuberculoide no tratada, monlaron una respuesta pro-
liferativa secundaria a la estimulacién con este antigeno.
Dado que detectaron un fuerte reconocimiento en el
grupo de contactos sanos, probablemente infectados
con M. leprae, perasin desarrololo clinico de enferme-
dad sugirieron que la proteina de 18 kD puede ser
relevante en la proteccion contra la enfermedad y, por
lo tanto, debe considerarse como candidata para el de-
sarrollo de nuevas vacunas.

3.2.6 Proteina de 12 kD.

Mediante un abordaje similar al empleado para aislarla
proteina de 18 kD, este antigeno de M. leprae fue
identificado a partir de la biblioteca gendmica. Los
anticuerpos de pacientes lepromatosos reconocen una
banda antigénica de 12kD de peso molecular en prepara-
ciones sonicadas de M. leprae, M. tuberculosis, M. bauuy
BCG mediante la técnica de immunoblouing.*'®,

Debido a que esta protefna no hasido clonada, no se
sabe si los productos procedentes de las tres especies
micobacterianas son proteinas homoélogas. Se ha de-
mostrado, sin embargo, que la proteina de 12 kD de M.
leprae tiene epitopes de células T.

3.2.7 Otras proteinas de M. Leprae

Mediante el uso de técnicas de SDS-PAGE e imniuno-
blotting se han identificado varios antigenos protéicos
de M. leprae en diferentes laboratorios.®** Anticuer-
pos de clase IgG procedentes de pacientes con lepra de
diversos tipos, o de suero hiperinmune de conejo pre-
parado con senicado de M. leprae reconocen tales anti-
genos. Estos se han descrito en un espectro desde 12
hasta 100kD de peso molecular, pero hasta que sean
clonados, caracterizados y evaluados en estudios fun-
cionales de inmunidad, se podra definir si jucgan algin
papel en la inmunopatogénesis de la enfermedad, se

36

podrd definir si juegan algin papel en la inmunopato-
génesis de la enfermedad, si son ttiles como reactivos
para diagndstico y si tienen potencial como agentes
inmunizantes.

El papel funcional de los antigenos clonados y se-
cuenciados es motivo de estudios recientes. Después de
definir su estructua proteinica y secuencia de DNA, se
ha iniciado la bisqueda de moléculas con caracteristi-
cas similares distribufdas ampliamente en células de
plantasyanimales,yse hallegado a laconclusion que las
proteinas de 70,65y 18 kKD de peso molecular presentes
en M. leprae pertenecen a la familia de las proteinas de
respuesta al estrés, moléculas altamente conservadas
en la evolucion, con funciones esenciales en el control
de mecianismos genéticos, sintesis de proteinas, creci-
miento, diferenciacion y reproduccion celular. Asimis-
mo parece ser que son relevantes para los mecanismos
de procesar y reconocer antigenos.

Las proteinas de M. leprae descritas en la seccion 3.2
de este articulo, representan s6lo una fraccién minds-
culadelos productos sintetizados porla célula bacteria-
na que ascienden a miles. Es probable que algunas
moléculas atin noidentificadas porlatecnologia actual,
sean factores de virulencia o antigenos criticos contra
los que se puedan dirigir nuevos agentes terapéuticos.
Con la finalidad de extender el estudio de antigenos
protéicos usando técnicas de biologia molecular, se han
desarrollado otros sistemas de vectores y huéspedes
entre los que se incluyen Strepromyces Hvidans y miem-
bros no patdgenos del género Mycobaterium.

4. Vacunas actuales contra la lepra.

Se han considerado dos poblaciones blanco distintas
para el control de la lepra merced a dos estrategias
diferentes de intervencién inmunolGgica: A) Inmuno-
profilaxis dirigida a la poblaci6n en riesgo en las dreas
endémicasy B) Inmunoterapia para los pacientes anér-
gicos con lepra.

El uso de BCG como vacuna contra la lepra se
reporta coneficacia variable en cuatro dreas endémicas
del mundo. En Uganda se observé un 80 por ciento de
proteccién mientras que en Birmania los resultados
fueron menos alentadores con sdlo un 20 por ciento.”

Conviten Venezueladiseid una estrategia de inmu-
noterapia dirigida a pacientes multibacilares con una
combinacién de BCG mas bacilos muertos de M. leprae.
En sus resultados describié que el 85 por ciento de los
pacientes con lepra dimorfa lepromatosa y el 65 por
ciento de los casos lepromatosos polares mejoraron
dramdticamente conforme a la evolucién clinica, bacte-
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rioldgica, inmunol6gica e histopatoldgica.®
Los proyectos de vacunacion actuales incluyen:

A) Distrito de Karonga en Malawi.
Uso de BCG sola y BCG + bacilos muertos de M.
Leprae.
B) Venezuela
Uso de bacilos muertos de M. leprae + BCG.
C) India.
Uso de bacilo ICRC y de Mycobacterium welchii,

Debido a las condiciones inherentes a la epidemio-
logia de la lepra, los resultados de estos ensayos no
estardn disponibles en ¢l corto plazo. No obstante, la
vacunacion eficaz contra la lepra representa la estrate-
gia Optima para el control de la enfermedad.

El tratamiento multimedicamentoso en etapa tem-
prana, tomado adecuadamente, es efectivo pero noestd
exento de efectos L6xicos adversos, su disponibilidad es
limitada en las dreas endémicas y hay desarrollo de
resistencia secundaria; mas importante adn, no es efectivo
para aliviar manifestaciones y secuelas neurolégicas.
Ademds es comiin constatar como muchos pacientes no
reciben el tratamiento multimedicamentoso en los centros
especializados debido a problemas complejos en el
ciclo logistico de los medicamentos involucarados.

El uso de vacunas preparadas con mezclas complejas
de antigenos crudos,como en el caso de BCG + bacilos
muertos de M. leprae, dirigido a inducir inmunidad
celular contra M. leprae, conlleva riesgos. Es posible
que algunos sujetos infectados desarrollen reacciones
de hipersensibilidad tardia como se observan en los
casos dimorfos-tuberculoides con dafio nervioso, he-
cho también documentado con el uso de BCG sola. Los
bacilos muertos de M. leprae se obtienen de tejidos
infectados de humanos u otros animales, por lo que su
disponibilidad es limitada y no se pueden ofrecer para
satisfacer la demanda de vacunacion masiva en las dreas
endémicas. Finalmente, la purificacién de estos antige-
nos al grado de garantizar la ausencia de tejidos conta-
minantes de donde se extrae M. leprae, esun estdndar de
calidad dificil de alcanzar,

De todo lo expuesto anteriormente se desprende la
necesidad de desarrollar vacunas alternativas contra la
lepraqueinduzcan proteccion, peroquecarezcan delos
efectos adversos mencionados.

5. Vacunas para el futuro

Es un hecho cientifico actualmente aceptado, que la
rama celular de la respuesta inmune es la responsable

Importancia de los antigenos protéicos de Mycobacterium leprae

de la proteccion contra la lepra en el humano. Los
linfocitos T reconocen los determinantes antigénicos
en la superficie de las células portadoras de antigeno,
conjuntamente con moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad y juegan un papel central en la
activacion de mecanismos efectores del sistema inmu-
ne. Los pacientes con lepra lepromatosa manifiestan
anergiay falta de respuesta especifica a diversos antige-
nos de M. leprae en ensayos de proliferacién celular, asf
como en la evaluacion clinica mediante la prueba de
Mitsuda. Porlo tanto es de vital importancia identificar
los componentes micobacterianos (i.e. antigenos criti-
cos) que inducen reacciones de hipersensibilidad, su-
presién de la respuesta inmune y mds importante ain,
aquellos que confieren proteccién. Varios de los anti-
genos clonados y secuenciados de M. leprae que se
mencionan en esta revision, portan epitopes para célu-
las T. Este es el primer paso en la identificacién de
moléculas que son candidatos potenciales para produ-
cir una vacuna recombinante. Se ha descrito que las
vacunas que inducen inmunidad mediada por células,
deben incluir sitios inmunodominantes formados por
hélices alfa anfipdticas.

Estos sitios parecen ser importantes para la interaccion
de las moléculas del complejo mayor de histocompati-
bilidad y el receptor de células T.* Existe la posibilidad
de elaborar una vacuna integrada por subunidades que
contengan los agentes inmunizantes contra varias en-
fermedades infecciosas y parasitarias. Ya existen diver-
sas vacunas recombinantes y se utilizan contra hepati-
tis, paludismo, salmonelosis, cdlera, infecciones por
Epstein Barr y herpes virus entre otras.

No obstante, la planta industrial que manufactura
productos biolégicos contra enfermedades infecciosas
para distribucién y uso multinacional, no considera
dentro de sus prioridades el desarrollo de una vacuna
contra lalepra. La poblacidn potencialmente consurpi-
dora de la supuesta vacuna se encuentra distribuida en
paises pobres, sin recursos econémicos y, desde el punto
de vista de mercado, no es estimulante en términos
financieros.® Debido a esta situacién, casi el total de la
investigacién encaminada a producir alternativas in-
munizantes contra la lepra se realiza en universidades,
institutos y centros de investigacion, financiados por
organismos de caridad, agencias filantr6picas y/o cuerpos
gubernamentales, que nosiempre cuentan con recursos
suficientes. En este contexto, la investigacion aplicada
empleando técnicas recombinantes, ha producido en
los 1ltimos cinco anos los antigenos descritos en esta
revision, que se han empezado a probar experimental-
mente in vifro e in vivo con la finalidad de describir su
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potencial para inducir protecciony yase handesarrolla-
do nuevos sistemas de vectores y huéspedes bacterianos
con objeto de producir, no exclusivamente antigenos
protéicos de M. leprae, sino moléculas mds complejas
que intervienen en procesos metabdlicos y sistemas
celulares para la supervivencia microbacteriana. La
produccion recombinante de tales moléculas podria
conducira un mayor conocimiento sobre la fisiologfa de
este bacilo, que por noser cultivable, no puede estudiar-
se de manera directa en laboratorios de microbiologia,
Asimismo, podriamos contar con reactivos para diag-
ndstico clinico y epidemiolégico que también puedan
ser usados en el seguimiento bioldgico de la relacion
huésped-pardsito durante y después del tratamiento de
los pacientes, Finalmente, ofrece la posibilidad de tener
una vacuna eficaz y de bajo costo que contribuya a
eliminar la lepra, enfermedad secular potencialmente
erradicable.
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EL DIAGNOSTICO NEUROLOGICO DE LA MEDUSA

De acuerdo con las leyendas griegas, las Gorgonas eran tres hermanas con
garras, largos colmillos y serpientes en la cabeza. La mis conocida era Medusa,
originalmente una bella joven convertida en ese monstruo por Atenea quien se
molestd porque tuvo relaciones sexuales con Poseiddn en un templo dedicado a
la diosa.

Fue muerta por Perseo, que sabiendo que la mirada de Medusa petrificaba, usd
un escudo como espejo para acercarsele y decapitarla.

Elaneurisma circoide del cuero cabelludo es una malformacién arteriovenosa
que di a la cabeza un aspecto grotesco, como si por debajo del cuero cabelludo
se encontraran serpientes. Esta enfermedad se presenta después de un trauma-
tismoy es posible que la leyenda griega tenga como origen alguna persona, tal vez
una jovencita, en la que se presenté la enfermedad.

Podemos agregar que el cirujano debe ser muy cuidadoso, igual que Perseo, en
el manejo de esta entidad, puesto que el riesgo de hemorragia masiva o recidiva
es muy alto.

JH.M.G.
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WILDER PENFIELD (1891-1976)

Wilder Graves Penfield naci6 el afio 1891 en Spokane, estada de Washington. Hijo de médico, aseguraba que: "Lo tinico claro para
mi era el no querer estudiar medicina. Princeion era una buena Universidad porque no tenfa Facultad de Medicina', anadi6 Penfield.
Graduado "Bachiller enLetras",en 19130btuvola beca Rhodes en la Universidad de Oxford, pero durante los doce mesessiguientes
se ocupd como entrenador profesional del equipo de futbol-rugby de Princeton. En el otofio de 1914, Penficld reclamé su beca y
fue a Oxford para estudiar medicina como discipuloy amigo de Sir William Osler. Pasé susvacaciones en Flandes trabajandoenun
huspnal militar trancésycn 1916 su barco fue torpedeado cuando eruzaba el canal, Gravemente herido, Penfield volvié a América

edicina en la Universidad Johns Hopkins, dondese doctor6en 1918. Pocos meses después regresda Oxford,
]unm a Sherrington, al que sustituy6 después de su muerte en 1952,

Los afios 1921-28, que pas6 en Nueva York, constituyeron el perfodo de aprendizaje de Penfield en neurologia y neurocirugia.
En 1924 fundd en dicha ciudad el Laboratorio de Neurocitologfa y durante los cuatro afios siguientes el joven neurocirujano, ya
maestro en neurologfa experimental, se dedicd al estudio de la neuropatologia.

En 1928 Wilder Penfield recibié la citedra de Neurologiay Neurocirugiaen la Universidad McGill de Montereal y fue invitado
a fundar un departamento especializado en medicina y cirugia del sistema nervioso y del cerebro, El resullado fue el mundialmente
famoso Instituto Neuroldgico de Montreal abierto en 1934, afio en ¢l que Penfield sc hizo ciudadano del Canada.

Durante mds de un cuarto de siglo, el profesor Penfield se dedico al tratamiento quirirgico de la epilepsia y a la anatomfa
funcional y fisiologfa del cerebro. La mayor parte de este perfodo trabajé con el profesor Herbert Jasper. Los resultados de esta
fecunda colaboracion se vieron en las muchas publicaciones cientificas que fueron reunidas y comentadas en su gran obra Epilepsy
and the Functional Anatomy of the Human Brain. Una coleccién de minuciosas observaciones hechas sobre el cerebro humano
viviente durantela exploracion quirtirgica: localizaciones cerebrales, actividad eléctrica de la cortezanormal en dilerentes regiones,
r:lrculacnén cerebral y alteraciones locales durante las descargas epileptiformes, variedad y causas de las lesiones estructurales,

i6n exacta por procedimientos cléctricos de los focos epileptégenos en el edriex anormal colindante; método electrocardi-
ogréfico que permite realizar extirpaciones correctas, sin lesionar los centros del lenguaje (delimitacion exacta de su posicién, por
interrupcién elécirica de la palabra.

Con laedad, Penfield dejo deser jefe neurocirujanodel Royal Victoria Hospital, pero continué como cirujano active; abandond
su cétedra de neurologia y neurocirugfs en la Universidad McGill, pero continué como director del Neurclogical Institute.
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